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研究成果の概要（和文）：機械的強度に優れた三次元構造物をハイドロゲルのみで構築する新規手法の開発を目指し、
本研究では複数のゲル線維が集合した束状ゲルの合成法を着想した。温度応答性高分子であるヒドロキシプロピルセル
ロース (HPC)とアルギン酸ナトリウム（Na-Alg）の混合溶液からなる相分離溶液を調製し、マイクロ流路デバイスを用
いた動的ゲル化によるゲルファイバーを作製した。高分子凝集体はフロー方向に引き伸ばされ、最終的にアルギン酸分
子を除去することでHPCのみからなる束状の構造体の作製に成功した。束状構造ゲルは非束構造に比べ高い機械強度を
有し、かつ細胞足場として利用できることが示された。

研究成果の概要（英文）：This research describes a microfluidic device-based approach using a 
phase-separated polymer blend solution with rapid cross-linking process for fabrication of biomimetic 
bundle structured gel fibres as a candidate for cell culture scaffold that are able to mimic hierarchic 
tissue structures. As raw materials for bundled gel fibre, two natural derived biocompatible 
polysaccharide polymers are employed. The resulting bundled gel fibres are approximately 200 ~ 400 
micrometer in diameter, consisting of 100 ~ 10000 aligned continuous microfibres, creating a composite 
fibrous material with enhanced mechanical properties which is a unique feature of three-dimensionally 
cross-linked multiple complex hierarchic fibres. As a result of cell culture study, the cells formed 
cylinder-like shape along the fibre orientation. We believe that these results promise to be a great 
candidate for tissue scaffolds but also wide biomaterial applications such as tissue engineering.

研究分野： 組織工学
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１．研究開始当初の背景 
	 組織工学において再構成組織の生物学的
および機械的特性の獲得には，組織および組
織を取り巻く細胞外マトリックス層の微細
構造の模倣が必須であると考えられている．
これまでの組織構築法は，ミリメートル以上
のマクロサイズのゲルを作製し，そこに細胞
を播種するものであり，均一な細胞密度の組
織が得られない，組織の階層的微細構造を再
現できない等の問題があった． 
	 一方，これまで我々は，マイクロ流体デバ
イスを用いて均一直径（100 µm）のハイドロ
ゲルビーズあるいはハイドロゲルファイバ
ー形成手法を提案し，これらのゲルに細胞を
接着させ，マイクロ組織ユニットによるボト
ムアップ組織構築法を展開している．具体的
には，高速三次元立体組織形成，均一な細胞
密度，およびユニットの組み合わせにより数
十〜数百マイクロメートルオーダーで階層
構造組織形成を実現し，次世代組織工学にお
ける強力ツールであることを示してきた．	 	  
	 しかし，単に細胞の配向性，階層性を再現
しただけでは生体と同等の力学特性を得る
ことは難しく，生体を構成する分子レベルに
基づいたナノ，マイクロ構造および配向性に
着目する必要がある．生体組織中では，細胞
外マトリックス層は，タンパク質などのナノ
レベルの両親媒性分子が物理的，化学的環境
下で自己集合することにより形成され，組織
部位特有の力学特性を獲得していると考え
られている． 
	 そこで、本研究では分子の相分離パターン
現象を利用して階層構造をもつハイドロゲ
ルファイバーを創製することに着想した． 
 
２．研究の目的 
	 本研究の目的は，高分子の相分離現象を利 
用して階層構造を有するマイクロハイドロ
ゲルを創製することである．マイクロ流路デ
バイス中に，親疎水性，粘性等が異なる二成
分の流体を導入し，流れ場で瞬時にゲル化を
行うことによりナノからマイクロスケール
レベルで階層的に変化した構造を有するハ
イドロゲルの形成手法を確立する．形成メカ
ニズムを解明し制御した階層性ハイドロゲ
ルを作製することで，最終的には，マイクロ
工学とバイオマテリアルとの融合を図り，組
織医療のための細胞培養足場およびマイク
ロアクチュエータへの応用を目指す． 
 
３．研究の方法 
	 相転移動力学における知見によると，静置
状態において形成した分子の凝集体はシェ
アの影響を受けやすく，流れに沿って繊維状
に配向することが知られている．この効果を
利用し束状のゲルを得るために，本研究では
温度応答性高分子の凝集体形成能とマイク
ロ流路デバイスにおけるシェアストレスに
着目し，動的な環境において高分子凝集体を
ゲル化することによる束状ゲルファイバー

の作製を検討した． 
	 温度応答性高分子には，ヒドロキシプロピ
ルセルロース (HPC) を選択した．HPC は下
限臨界溶液温度 (LCST) を約 40°C 前後に持
つ温度応答性の高分子であり，塩の添加でも
相分離することが知られている．生体への毒
性が低く，化学的にも不活性である事から，
医薬品添加剤や食品添加物としても用いら
れている高分子である． 
	 マイクロ流路デバイスでゲルファイバー
を得るためには，プレゲル溶液とゲル化剤の
接触点において瞬時にゲル化が起こる必要
がある．そこで本研究では，ゲル化時間が極
めて短いアルギン酸ナトリウム (Na-Alg) を
犠牲層として用いる 2ステップのゲル化方法
を採用した．シェアストレスによって形成さ
れる高分子凝集体の束状構造を Ca−Alg ゲル
によって一度保持し，その後，束状のパター
ンを維持したまま凝集体の架橋を行い，最終
的に構造の保持に使用していた Ca−Alg ゲル
を除去することによって束状のゲルファイ
バー作製について種々の検討を行った． 

 
図 1. 束状構造ゲルの作製コンセプト 

 

 
図 2. HPC-Algポリマーブレンド溶液の同軸フロー
型マイクロ流路デバイスを用いた動的ゲル化によ

る束状ゲル構造の作製 
 
４．研究成果 
	 HPC と Na-Alg の相分離溶液を同軸フロー
型マイクロ流路デバイスに送液し，Alg を塩
化カルシウム水溶液と接触させることでゲ
ル化した．Ca-Algゲル内部に保持された HPC
凝集体を化学架橋後，クエン酸ナトリウム水
溶液に浸漬し外殻の Ca-Alg ゲル領域を除去
した．HPC と Na-Alg の混合比率を調整し，



直径約 2 µm の線維が積層した束状ゲルファ
イバー(直径約 300 µm)の調製に成功した．本
ポリマーブレンドの相分離形成の有無およ
び相分離パターンの形状については，HPCと
Na-Alg の比率，温度，pH が大きく影響する
ことが判明した． 
	 得られた束状ゲルは，引張試験結果より，
HPC のみで作製したゲルファイバーに比べ
高強度およびしなやかに伸長可能であるこ
とが示された．また，HPC と Na-Alg のポリ
マーブレンド比を変化させた場合，相分離パ
ターンの形状変わるため，束状ゲル構造を構
成する 1本 1本の線維直径変化に寄与しうる
ことが判明した． 
	 また，本束状構造ゲルファイバー上に線維
芽細胞を播種すると，HPCゲル表面では細胞
は接着性を示さないが，束状ゲル表面上では
細胞接着性を示し，かつ線維方向に沿って配
向性を示した．これは，束状構造ゲルを構成
する際，相分離溶液中の HPC 分子は Na-Alg
の添加により分子が凝集しているため，作製
した束状構造ゲルの機械特性が高まり，細胞
にとってはより硬い表面となり接着性が増
したと考えられる． Na-Alg存在下での HPC
分子の凝集については，原子間力顕微鏡によ
り観察している．一方で，本束状構造ゲルは
温度応答性を有し、60°Cに加熱することでゲ
ルファイバーが 30%伸縮し，かつ機械強度が
増すことが示された． 
	 以上のように，HPC と Na-Alg の相分離溶
液をマイクロ流路デバイスと組み合わせる
ことで，容易に束状構造ゲルファイバーを作
製できることを示した．また、相分離の状態
を種々変化させることで，構成する束の構造
を制御可能となり，結果的に束状ゲルの機能
性を変化しうることが示された．本研究成果
はゲルのマイクロレベルでの階層構造を通
じて，組織工学への応用や生体適合性アクチ
ュエータ材料としての利用が期待できる． 
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